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(57) Abstract 

The invention concerns pectic preparations which comprise at least one pectin associated with a complex composition comprising 
firstly an effervescent pair which easily disperses the pectin in water and hydrates it and regulates the gellification process irrespective of 
the hardness of the water used for the suspension, and secondly a mixture of compounds which provide the calcium ions necessary for the 
formation of the gel in an acid medium, together with magnesium ions regulating the kinetics of the calcium availability. 



(57) Abrege* 

Preparations pectiques comprenant au moins une pectine, associee a une composition complexe comportant d*une part un couple 
effervescent assurant a la fob la dispersion atsee dans Teau et lTiydratation de la pectine, et la regulation du processus de gelification quelle 
que soit la durete* de 1'eau utiltsee pour la mise en suspension, et d 'autre part un melange de composes apportant les ions calcium necessaires 
a la formation du gel en milieu acide, en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la cin&que de la disponibilitf du 
calcium. 
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5 PREPARATIONS PECTIQUES UTILISABLES 

COMME SUPPORT DE MEDICAMENT 

L'invention conceme des preparations pectiques utilisables comme support de medi- 
cament destinees a etre administrees a rhomme par voie orale sous forme de suspension 
10 extemporanee stable aisement realisable dans Teau potable et formant un gel dans 
l'estomac. 

II est connu qu'un produit ayant la consistance d'un gel semi-solide peut etre obtenu 
par Taction d' acide chlorhydrique sur certains hydrocolloides : le document US-A-4 717 
713 utilise cette propriete (essentiellement a partir de gomme xanthane, alginate de sodium., 
15 gelatine, carragenate, methylcellulose) pour realiser un excipient permettant, apres 
administration orale chez rhomme, une disponibilite controlee de certains principes actifs 
therapeutiques, en particulier la theophylline. 

II est aussi connu qu'un effet de couverture d'une surface acide peut etre obtenu par 
association de pectines avec certains complexes de sels d' aluminium : le document JP-A-52 
20 083 964 utilise cette propriete pour proposer un excipient en vue de Fadministration a 
Thomme d'agents therapeutiques anti-inflammatoires. 

Le document EP-A-0 286 085 decrit une composition antacide utilisant une tres faible 
quantite de pectine pour constituer un reseau flottant dans l'estomac. Cette pectine se 
presente generalement sous forme de sel de pectine, ou pectate, dem&hoxyle, peu structure 
25 et peu visqueux. Dans cette composition du C0 2 est libere au contact du milieu acide de 
Testomac et fait mousser le reseau flottant 

En ce qui conceme plus generalement les pectines, il est connu : 
- que certaines d'entre elles, hautement methoxylees (HM), forment des gels apres 
acidification a chaud en milieu sucr£, 
30 - tandis que d'autres, faiblement methoxylees (LM ou LM amidees), forment 

immediatement des gels de qualites variables par simple interaction avec les ions calcium 
presents dans le milieu. 

II est d'autre part connu que la dispersion dans Teau des pectines, quelle que soit leur 
nature (HM ou LM ou LM amidees) necessite la mise en oeuvre de moyens mecaniques 
35 importants pour eviter la formation de grumeaux tres difficiles k d^truire. 
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Pour les pectines faiblement mithoxylees (LM et/ou LM amid6es), il est connu que 
leur dispersion dans l'eau ne peut etre realisee que dans un milieu exempt d'ions calcium. 

Un but de la presente invention est de proposer des preparations pectiques susceptible 
d'etre aisement dispersees dans l'eau potable et d'y constituer une suspension stable, elle- 
5 meme susceptible d'etre ingeree et de constituer un gel dans le milieu acide stomacal. 

L' invention a pour object des preparations pectiques utilisables comme support de 
medicament, destinees a etre administrees par voie orale sous forme de suspension extem- 
poranee stable dans l'eau et susceptible de former un gel en milieu acide, caracterisees en ce 
qu'elles component au moins une pectine, associee k une composition complexe compor- 
10 tant: 

- d'une part un couple effervescent assurant a la fois: 

• la dispersion aisee dans l'eau et l'hydratation de la pectine, et 

• la regulation du processus de gelification quelle que soit la durete de l'eau utilisee 
pour la mise en suspension, 

1 5 - d' autre part un melange de composes apportant : 

• les ions calcium necessaires a la formation du gel en milieu acide, 

• en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la cinetique de 
la disponibilite du calcium. 

Selon d'autres caracteristiques de l'invention : 
20 - les pectines utilisees sont des pectines non amidees presentant un degre de 

methoxylation superieur a 1 5%; 

- Tune au moins de ces pectines a un degre de methoxylation inferieur a 50%; 

- les pectines utilisees sont des pectines amidees presentant: 

• un degre de methoxylation superieur a 15%, 
25 • un degre d'amidation inferieur a 35%; 

• l'une au moins de ces pectines a un degre de methoxylation inferieur a 50%; 

- le couple effervescent est constitue par un acide mineral ou organique ou un sel de 
ces acides, et un carbonate ou bicarbonate alcalin ou un carbonate de glycine sodique ou 
potassique; 

30 - le sel d'acide mineral est le phosphate monosodique ou dihydrogenophosphate de 

sodium ou de potassium; 

- l'acide organique est l'acide fumarique; 
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- le sel d'acide organique est le fumarate de sodium; 

- Pacide organique est Pacide citrique; 

- le sel d'acide organique est le citrate monosodique; 

- le carbonate alcalin est le bicarbonate de sodium; 

5 - la quantity de couple effervescent utilisee, exprimee en couple stoechiometrique, est 

entre 20 et 120% du poids de pectine; 

- les ions calcium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles; 

- le sel insoluble de calcium est le carbonate de calcium; 

- la quantite de calcium apportee est inferieure ou egale a 250 mg de calcium par 
1 0 gramme de pectine; 

- les ions magnesium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles; 

- les sels de magnesium utilises sont Phydrocarbonate de magnesium ou le trisilicate 
de magnesium; 

- la quantite de magnesium apportee est inferieure ou 6gale k 250 mg de magnesium 
1 5 par gramme de pectine. 

Selon P invention, les preparations pectiques , sous forme de poudre ou de granules, 
contiennent des produits pectiques et une composition complexe contenant, en association, 
un couple effervescent et des cations polyvalents et de preference bivalents. 

Les produits pectiques sont des pectines d'origine de fruits des groupes pommes et 
20 citrus. lis sont faiblement m6thoxyles, leur degre de m£thoxylation etant de preference 
inferieur a 50%. lis peuvent etre amides ou non amides, mais de preference amides, leur 
degr£ d' amidation etant inferieur a 3 5%. 

Les couples effervescents sont a base d'acides mineraux ou organiques ou de leurs 
sels, et de carbonates ou bicarbonate alcalins, ou carbonates de glycine sodique ou 
25 potassique. 

De preference, les acides mineraux se presentent sous forme de sels sodiques ou 
potassiques, tels que le dihydrogenophosphate de sodium ou de potassium. 

Les acides organiques sont de preference Pacide citrique ou Pacide fumarique ou se 
presentent sous forme de sels sodiques. 
30 A titre d'exemple, un couple effervescent est preferentiellement constitue de citrate 

monosodique et de bicarbonate de sodium et/ou de carbonate de glycine sodique. 
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La quantite de couple effervescent exphmee en couple stoechiom&rique est comprise 
entre 20% et 120% du poids de pectine. 

Les ions apportes par le melange de composes sont des cations polyvalents et de 
preference bivalents, se presentant sous forme de sels ou d'hydroxydes de calcium et de 
5 magnesium, insolubles ou pratiquement insolubles dans I'eau. De preference, les sels 
utilises sont le carbonate de calcium, le citrate tricalcique, les phosphates di- ou tricalcique, 
1 ' hydroxy -carbonate de magnesium et le trisilicate de magnesium. 

Les quantites de sels de calcium presents exprimes sous forme de calcium, sont de 
preference inferieurs a 250 mg par gramme de pectine. 
1 0 Les quantites de sels de magnesium presents exprimes sous forme de magnesium sont 

de preference inferieures a 250 mg par gramme de pectine. 

La poudre, ou les granules, contenant les produits pectiques et Tassociation d'un 
couple effervescent et de cations polyvalents, sont dilues dans I'eau et agites pour obtenir 
une dispersion susceptible d'etre ingeree. Cette dispersion ne doit pas g61ifier prematurd- 
1 5 ment avant son ingestion. 

Lorsque les preparations pectiques en poudre doivent etre presentees sous forme de 
granules, elles sont traitees, par exemple, par granulation avec un excipient qui est de 
preference une gelatine hydrolysde. 

Les preparations pectiques selon 1' invention, apres dilution extemporanee dans I'eau 
20 potable, sont ing6rees, et la gdification n'intervient que dans l'estomac, en presence du 
milieu acide gastrique. 

Les preparations pectiques selon l'invention, peuvent etre utilisees dans des 
compositions a visees therapeutiques a action locale, telles que des compositions a 
propriety antacides ou des compositions susceptibles d'agir localement au niveau de la 
25 muqueuse gastrique, par exemple sur Helicobacter pylori. Elles peuvent egalement etre 
utilisees dans des compositions dont on desire modifier les conditions de liberation du ou 
des principes actifs. Ainsi, le gel qui se forme dans Testomac peut retenir un produit actif 
qui se trouve lib^re progressivement ou avec retard. Ces compositions pharmaceutiques 
contiennent au moins un medicament. De preference le principe actif est choisi parmi un ou 
30 plusieurs composants du groupe forme des composes de bismuth pharmaceutiques 
acceptables, par exemple le sous-citrate de bismuth colloidal, et des anti-infectives: des beta- 
lactame antibiotiques, comme des penicillines (par exemple Tamoxicilline et l'ampicilline) 
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et des cephalosporins (par exemple la cephalexine, la c£phradine, le cephaclor, la 
cefuroxime-axetil, le cefamandol et la ceftazidime), des macrolides (par exemple la josa- 
mycine et r&ythromycine), des tetracyclines (par exemple la doxycycline), des 
lincosamides, des nitrofurantoines, des quinolones (par exemple la ciprofloxacine), des 

5 furazolidones et/ou des imidazoles et nitroimidazoles comme le m6tronidazol et le tinidazol. 
Avantageusement aussi des medicaments anti-inflammatoires comme Facide 5- ou 4- 
aminosalicylique, des corticosterotdes, comme le b£clom£thasone, et des retinoides sont 
incorpores dans les compositions pectiques selon Tinvention. 

Par ailleurs, les preparations pectiques peuvent etre utilisees en dietique comme 

10 support de regime hypocalorique. D'une part le gel donne une impression de saturation, 
d' autre part il protege la muqueuse gastrique et retient des produits qui ne deviennent 
assimilables qu'avec retard et prolonge la duree de suppression de la sensation de faim. 
Les exemples suivants permettent de mieux expliciter V invention. 
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EXEMPLE 1 

Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacite adaptee, on introduit: 

- une partie en poids de pectine d'origine de pommes, amidee avec un degre de 
5 m&hoxylation de 28% et un degre d'amidation de 1 8,3%; 

- 0,240 partie en poids de citrate monosodique anhydre en poudre; 

- 0, 1 80 partie en poids de bicarbonate de sodium; 

- 0,060 partie en poids de carbonate de calcium et 

- 0,100 partie de carbonate de magnesium (hydrocarbonate). 

1 0 Apres 20 minutes d' agitation, on obtient un melange homogfaie. 

1,58 g de ce melange donne, avec 60 ml d'eau potable apres legere agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 45 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transfonne en un 
1 5 gel consistant 

EXEMELE 2 

Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacite adaptee, on introduit: 
20 - une partie en poids de pectine d'origine de pommes, non amidee avec un degre de 

methoxylation de 32,5%; 

- 0320 partie en poids de citrate monosodique anhydre en poudre; 

- 0,240 partie de bicarbonate de sodium; 

- 0,030 partie de carbonate de calcium et 
25 - une partie de trisilicate de magnesium. 

Apres 20 minutes d' agitation, on obtient un melange homogene. 

2,5 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable apres legere agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 37 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

30 Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transfonne en un 

gel ferme. 
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EXEMPT ,M 



Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacite adaptee, on introduit: 

• une partie en poids de pectine d'origine de pommes, amidee, avec un degre de 
5 methoxylation de 29, 1 % et un degre d'amidation de 1 8,0%; 

• 0,240 partie de citrate monosodique en poudre; 

• 0,220 partie de carbonate de glycine sodique; 

• 0,060 partie de carbonate de calcium et 

• 0,500 partie de trisilicate de magnesium. 

1 0 Aprfes 20 minutes d' agitation, on obtient un melange homogene. 

2,02 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable une suspension homogene 
apres legere agitation, de faible viscosite (voisine de 42 mPa.s) qui demeure inchangee 
pendant au moins 30 minutes. 

Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transfonne en un 
1 5 gel ferme. 



EXEMPLE 4 



Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacite adaptee, on introduit: 
20 • une partie en poids de pectine d'origine de pommes, amidee, avec un degre de 

methoxylation de 28,0% et un degre d'amidation de 18,3%; 

• 0,240 partie en poids de citrate monosodique anhydre, prealablement passe sur tamis 
0,5 mm; 

• 0,220 partie en poids de carbonate de glycine sodique, prealablement passe sur tamis 
25 0,5 mm; 

• 0,060 partie en poids de carbonate de calcium, prealablement passe sur tamis 0, 1 6 

mm; 

• 0,5 partie en poids de trisilicate de magnesium, prealablement passe sur tamis 0,25 
mmet 

30 • 0,25 partie en poids de sorbitol en poudre. 

Apres 20 minutes d' agitation, on obtient un melange homogene. 
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2,27 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable, apres legere agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 50 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

A temperature ordinaire comme a 37° C l'addition d'acide chlorhydrique 0,1 N a 
5 raison de 1 ml par minute a la suspension, provoque la formation d'un gel consistant a partir 
de 25 ml. 

A 37°C, le gel obtenu apres addition totale de 70 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N a 
raison de 1 ml par minute et verse sur un tamis de 40 |im pose sur un entonnoir (le tout 
maintenu a 37°C) est retenu en totalite sur le tamis (absence de phenomene de synerese). 
10 Apres addition de 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N aux 60 ml de suspension, il 

n'est pas observe de phenomene de synerese. A 20°C, le gel obtenu est retenu en totalis sur 
le tamis de 40 nm. 



KXEMPLE 5 

15 

Poudre granulfe pour suspension extemporanee. 



Formule unitaire: 

•Pectine(*) l»000g 

20 • Citrate monosodique anhydre 0,240 g 

• Carbonate de glycine sodique 0,220 g 

• Carbonate de calcium leger 0,080 g 

• Trisilicate de magnesium 0,500 g 

• Sorbitol poudre 0,300 g 
25 • Arome caramel 0,070 g 

• Arome orange 0,050 g 

• Aspartam 0,010 g 

• Silice colloidale 0,0025 g 



(*) origine pommes - degre de methoxylation 28,0% 
30 - degrd d'amidation 18,3% 



Mode de preparation: 

rmmnlation du triplicate de mafmesium/carbonatP dc calcium leggr; 
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Dans la cuve d'un m&angeur plan&aire de capacite satisfaisante, introduire la totalite 
du trisilicate de magnesium, du carbonate de calcium prealablement passe sur tamis 0,25 
nun et du sorbitol poudre prealablement pass£ sur tamis 630 ^m. 
Melanger pendant 10 minutes en vitesse 1 . 
5 Mouiller sous agitation en vitesse 1 a l'aide de 12,5% (m/m) environ d'eau purifiee 

jusqu'a consistance satisfaisante pour passage sur grille de 2,5 mm d'ouverture de maille. 
Granuler sur grille inox de 2,5 mm d'ouverture de maille. 
Secher en lit d'air fluidise a 50 - 60°C. 
Calibrer sur grille 630 \xm. 
10 Melange pour suspension extemporanee. 

Dans la cuve d'une melangeur cubique, de capacite adaptde, on introduit: 
la moitie du grain carbonate de calcium/trisilicate/soibitol; 
la totality du citrate monosodique anhydre prealablement passe sur tamis 0,5 mm; 
la totalite du carbonate de glycine sodique prealablement passe sur tamis 0,5 mm; 
15 -lapectine; 

les aromes et l'ddulcorant et 

le restant du grain carbonate de calcium/trisilicate/sorbitol. 
Melanger pendant 10 minutes. 

Ajouter la silice colloidale prealablement passee sur tamis 0,16 mm. 
20 Apres 25 minutes d'agitation (total) on obtient un melange d'aspect homogfene. 

2,4725 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable apres legere agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 45 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

A temperature ordinaire comme a 37°C, l'addition d'acide chlorhydrique 0,1 N a 
25 raison de 1 ml par minute a la suspension provoque la formation d'un gel consistant a partir 
de 25 ml. 

A 37°C, le gel obtenu apres addition totale de 70 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N a 
raison de 1 ml par minute verse sur un tamis de 40 nm pos6 sur un entonnoir (le tout 
maintenu a 37°C) est retenu en totalite sur le tamis (absence de phenomene de synerese). 
30 Apres addition de 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N a 60 ml de suspension, il n'est 

pas observe de phenomene de syn6rese. A 20°C, le gel obtenu est retenu en totalite sur le 
tamis. 
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EXEMPLE 6 



En repetant Fexemple 4 mais apres avoir remplace la pectine par tine pectine d'origine 



5 de citrus avec un degre de m&hoxylation de 27,0% et un degre d'amidation de 19,0%, il y a 
ete observe que: 

• la viscosite de la suspension est voisine de 56 mPa.s, elle demeure inchangee 
pendant au moins 30 minutes et 

• les resultats des autres essais sont identiques a ceux de Fexemple 4. 



En repetant Fexemple 4 mais apres avoir remplace la pectine par une pectine d'origine 
de pommes avec un degr6 de m&hoxylation de 30,3% et un degre d'amidation de 1 7,4% il y 

15 a ete observe que: 

• la viscosite de la suspension est voisine de 60 mPa.s, elle demeure inchangee 

pendant au moins 30 minutes et 

• les resultats des autres essais sont identiques a ceux de Fexemple 4. 



10 



EXEMPLE 7 



20 



EXEMPLE 8 



Poudre pour suspension extemporanee. 



Formule unitaire: 



25 



30 




La pectine rouge NA-ND a un degre de m&hoxylation de 32,0%. 
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EXEMPLE 9 



Formule unitaire: 

• Pectine rouge NA-ND 0,800 g 
5 • Carbonate de calcium lourd 0, 1 50 g 

• Carbonate de glycine sodique 0,280 g 

• Trisilicate de magnesium 0,01 0 g 

• Fumarate de sodium 0,200 g 



La pectine rouge NA-ND a un degr6 de m&hoxylation de 32,0%. Un edulcorant et des 
1 0 aromes sont prevus dans la formule. 

EXEMPLE 10 

• Sous-citrate de bismuth colloidal 
15 • Pectine rouge NA-ND 

• Carbonate de glycine sodique 

• Citrate monosodique anhydre 

• Carbonate de calcium lourd 

• Trisilicate de magn&ium 
20 • Aromes et edulcorants 

EXEMPLE 1 1 



• Sous-citrate de bismuth colloidal 0,606 g 
25 • Pectine rouge NA-ND 0,800 g 

• Carbonate de calcium lourd 0, 1 50 g 

• Carbonate de glycine sodique 0,140 g 

• Phosphate monosodique anhydre 0,450 g 

• Trisilicate de magnesium 0,01 0 g 
30 • Aspartam 0,015 g 

• Arome abricot 0,045 g 

• Arome vanille 0,005 g 



0,606 g 
0,800 g 
0,280 g 
0,400 g 
0,150 g 
qs 
qs 
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EXEMPLE 12 



La stabilite de la viscosite de la suspension extemporande dans 60 ml d'eau potable 
pendant 30 minutes pour differentes pectines et dans les conditions suivantes a ete 



5 determinee: 

Formules etudifes: 

•Pectine* 1 get 1,2 g 

• Acide citrique 0,1 g 

• Carbonate de glycine sodique 0,4 g 
10 • Carbonate de calcium 0,060 g 

• Hydrocarbonate de magnesium 0, 1 00 g 



(*) le tableau no 1 montre les caracteristiques des differentes pectines 
Mfthodologie: 

15 Mesure de viscosite de la suspension apres 5 minutes, 1 5 minutes, 30 minutes. 

Viscosimetre BROOKFIELD: 

• Module 1 

• Vitesse 50 tours/minute 

• Mesure apres 30 secondes d'agitation a 20°C 
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TABLEAU NO. 1 



5 


Pectine 
utilisee 

origine pommes 


Concentration 
dans 60 ml 
d'eau potable 


Viscosity (mPa.s) de la 
suspension apres : 
5 minutes 15 minutes 30 minutes 




deere de methoxvlation 25% 
et degre d'amidation 22,7% 


1 g 


52 


52 


52 


10 


rouge NH-ND 


UOg 


74 


74 


75 


15 


deere de methoxvlation 33% 
et non amidee 


1 c 


44 


43 


42 




rouge NA-ND 


1,20 g 


59 


57 


57 


20 


decre de methoxvlation 29.2% 
et degre d'amidation 20,8% 


1 e 


41 


41,4 


41 


25 


PH320NH 


1,20 g 


57 


57,4 


59 


30 


degre de methoxylation 37% 
et non amidee 


U 


35 


36 


35 




27 NA-ND 


1,20 g 


45 


45 


45 



35 Le tableau no. 2 montre l'influence de la dilution sur la viscosity de la suspension 
extemporanee dans l'eau potable. 
Pectine utilisee: 

• degre de methoxylation 25% 

• degre" d'amidation 22,7% 
40 (reference rouge NH-ND) 
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TABLEAU NO. 2 



10 



Viscosity (mPa.s) 
apres 



Concentration 



5 minutes 



15 minutes 



30 minutes 



1,2 g 


U g 


Ug 


dans 50 ml 


dans 60 ml 


dans 70 ml 


108 


74 


55 


108 


74 


55 


109 


75 


55,4 



La viscosite varie en function de la dilution, mais elle reste stable dans le temps pour chaque 
1 5 dilution. 
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REVENPICATIONS 

1. Preparations pectiques utilisables corame support de medicament, destinies k etre 
S administrtes par voie orale sous forme de suspension extemporanee stable dans l'eau et 

susceptible de former un gel en milieu acide, caracterisees en ce qu'elles component au 
moins une pectine, associee a une composition complexe comportant 

- d'une part un couple effervescent assurant k la fois: 

• la dispersion aisee dans l'eau et 1'hydratation de la pectine, et 

10 • la regulation du processus de geiification quelle que soit la durete de l'eau utilisee pour 
la mise en suspension, 

- et d 1 autre part un melange de composes apportant: 

• les ions calcium necessaires a la formation du gel en milieu acide, 

• en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la cinetique de la 
IS disponibilite du calcium. 

2. Preparations pectiques suivant la revendication 1 , caracterisees en ce que les pectines 
utilisees sont des pectines non amidees pr^sentant un degre de mdthoxylation superieur a 
15%. 

20 

3. Preparations pectiques suivant la revendication 2, caracterisees en ce que Tune au 
moins de ces pectines a un degre de methoxylation inferieur a 50%. 

4. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caracterisees en ce que les pectines 
25 utilisees sont des pectines amidees presentant: 

• un degre de methoxylation inferieur a 15%, 

• un degre d'amidation inferieur a 35%. 

5. Preparations pectiques suivant la revendication 4, caracterisees en ce que Tune au 
30 moins de ces pectines a un degre de methoxylation inferieur a 50%. 
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6. Preparations pectiques suivant la revendication 1 , caracterisees en ce que le couple 
effervescent est constitue par un acide mineral ou organique ou un sel de ces acides, et un 
carbonate alcalin ou un carbonate de glycine sodique. 

5 7. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le sel d'acide 
mineral est le phosphate monosodique ou dihydrog6nophosphate de sodium. 

8. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que l'acide 
organique est l'acide fumarique. 

10 

9. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le sel d'acide 
organique est le fumarate de sodium. 

10. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que l'acide 
1 5 organique est F acide citrique. 

1 1 . Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le sel 
d'acide organique est le citrate monosodique. 

20 1 2. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le carbonate 
alcalin est le bicarbonate de sodium. 

13. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que la quantite 
de couple effervescent utilisee, exprimee en couple stoechiometrique, est entre 20 et 120% 

25 du poids de pectine. 

14. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caracterisees en ce que les ions 
calcium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles dans Feau. 

30 15. Preparations pectiques suivant la revendication 14, caracterisees en ce que le sel 
insoluble de calcium est le carbonate de calcium. 
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16. Preparations pectiques suivant la revendication 14, caracterisees en ce que la quantite 
de calcium apportee est inferieure ou 6gale & 250 mg de calcium par gramme de pectine. 

17. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caract6ris6es en ce que les ions 
5 magnesium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles dans l'eau. 

18. Preparations pectiques suivant la revendication 17, caracterisees en ce que les sels de 
magnesium utilises sont rhydrocarbonate de magnesium ou le trisilicate de magnesium. 

10 19. Preparations pectiques suivant la revendication 17, caracterisees en ce que la quantite 
de magnesium apportee est inferieure ou egale a 250 mg de magnesium par gramme de 
pectine. 

20. Compositions a visees therapeutiques, caracterisees en ce qu'elles contiennent les 
15 preparations pectiques suivant Tune quelconque des revendications 1 - 19 et au moins un 
medicament 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K9/G0 A61K47/36 



Inter -ml Appiic*boo No 

PCT/EP 96/91791 



According to International Patent Qmficatioo (IPC) or to bo<h national dassificatton and IPC 
a FIELDS SEARCHED 



Minimum documenxtfion searched (classification system followed by daaaficanon symbols) 

IPC 6 A61K 



documentation searched other man r™™*™"" documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic birr conmlTrd during die international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Citation of document, with 



where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP.A.D 286 085 (FARMA FOOD A/S.DK) 12 
October 1988 
see claims 
see exanples 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. Ill, no. 9, 

28 August 1989 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 76757, 

XP002011831 

see abstract 

& JP.A.64 002 540 (NAKANO VINEGAR CO. 
LT0..JP) 6 January 1989 

-/-- 



1-20 



1-20 



0 



Further documents arc listed in the continuation of box C. 



Patent family m e m bers arc listed in annex. 



cite gooes of a ted documents : 



is not 



'A* document defining the general state of the art 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
fili ng date 

'V document which may Ihrow doubts on priority daun(i) or 
which is dted to establish the publication date of another 
station or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disdarure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date daimed 



later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underlying the 



*X* dociimcrrt of particular relevance; the daimed invention 
cannot be cons ider e d novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document ii taken alone 

*Y* d ocum e nt of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
d o c u me nt is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

d ocumen t member of the same patent family 



Date of the actual cornplenon of the international search 

28 August 1996 

Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patendaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( * 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ol. 
Far (+31-70) 340-3016 



Date of mail 



UOfjtf <bc intertu 

Km. 38 



international search report 



Authorized officer 



Scarponi, U 



Form PCT/lSA/310 ( 



tbmi) (July 19f3) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inter wl Application No 

PCT/EP 96/01791 



C(Contuma&on) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Otaaon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 109, no. 19, 
7 November 1988 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 169219, 
XP002Q 11832 

& JP.A.63 160 559 (CALPIS FOOD INDUSTRY 
CO. LTD. , JP) 4 July 1988 



Relevant to claim No. 



1-20 



Fotw PCT/1SA/210 (cooiicuettoft of 



(July M2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

. .formation on patent family members 



Inten- ual Application No 

PCl/EP 96/61791 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



AU-B- 


614962 


19-09-91 


AU-B- 


1625388 


04-11-88 


CA-A- 


1319106 


15-06-93 


DE-A- 


3872566 


13-08-92 


DK-B- 


169122 


22-08-94 


WO-A- 


8887862 


20-10-88 


JP-T- 


2582908 


13-09-90 


NO-B- 


176467 


02-01-95 


NO-A- 


943417 


07-12-88 


US-A- 


5068109 


26-11-91 



EP-A-286085 



12-10-88 



Form PCT/1SA/210 (paiaftt family anott} (JuJy 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASS EM E NT DE L'OBJET DE LA DEM AN DE 

CIB 6 A61K9/DG A61K47/36 



Dan Intenutfionalc No 

PCT/EP 96/01791 



Sci on U classification iittcrriauoruUc da brevets (CIB) on A U foil scion U classification nanonale ct U CIB 
B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation mjumale consultec (rytttme dc dasauca&on ouvi des fymbolef de dascement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consultec autre que U documentation nunimale dam la mesure ou 



rdeveut dei dotnaines cur Icsquds a pone la recherche 



Base de dormees electron! que consultec au cours 
utilises) 



de la recherche internanonalc (nom de la base de donates, ct s ccla est realisable tcrmes de recherche 



C DOCUM ENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 

Identification des documents ate*, avee, lc cas echcant, l'indicabon des 



EP.A.G 286 G85 (FARMA FOOD A/S.DK) 12 

Octobre 1988 

voir revendi cat ions 

voir exeirples 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. Ill, no. 9, 

28 Aout 1989 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 76757, 

XP0Q2011831 

voir abrege 

& JP.A.64 882 540 (NAKANO VINEGAR CO. 
LTD..JP) 6 Janvier 1989 

-/-- 



j Voir la suite du cadre C pour la fin dc la liste des documents 

* Categories spedales de documents cites: 

'A* document definissant I'etat ftneral de la technique, non 

oonsiderc commc partcuhcrermnt pertinent 
'E* document antericur, mail public A la date de depot mutational 

ou apres cette date 
'V document pouvant jeter un doute cur unc rcvendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication (Tune 
autre citation ou pour unc rarson speaaie (telle qu'indiquee) 
•O* document st rtferant a une divulgabon orale, aunusafca 

une exposition ou tout autrcs moyem 
*P* documcm publie avant la date de depot intaTiaaonaL mais 
postericurcment a U date de priori* revendi quee 

Date A laqudlc la recherche Internationale a etc effect vernent achevee 

28 Aout 1996 



m 



Lcs 



1-2G 



1-20 



de families de brevets soot indiques en 



T* document ulterteur public apres la date de depot int r rn sbo n al ou U 
date de priorite ct n'appartencnant pas A I'etat de la 
technique pertinent, mass ate pour comprendre le prinape 
ou la theone cons&tuant la base de 1' invention 

'X' dpcumtas ptrtaifcerement pertinent; r invention revendi quee nc peul 
ttre amndercc commc nouveUc ou comrne impu quant une acuvite 
inventive par rapport au document considcre isotemcnt 

*Y" document part cuherement pertinent; r invention revendiquee 
nc pout etre consderee commc unphquani une achvite inventive 
lorsque lc document est axsocte A un ou plusicurs autrcs 
documents de mesne nature, cette combtruacon etsnt evidente 
pour une personne du metier 

*A* document qui (ait parte de U mesne farmlle de brevets 

Date d'expedition du present rapport de recherche intonanonak 

06. 09.96 



Nom ct 



postal e de 1' administration changec de la recherche Internationale 

Office Europecn des Brevets, P.B. 52 IS Patentiaan 2 

NL - 22X0 HV Rijswijk 

Tct ( -r 31-70) 140-2040, Tjl 31 651 epo nl. 

Fax (+31-70) 340-3016 



Foncnorauure autorise 



Scarponi , U 



FonauUira PCT71S A/210 <rf«u**tm feuUta) (fuiOat 1993) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

GOutt) DOCUMENTS CONSIDERS COMME PERTINENTS 
55i5c ' I tS55e»5cn 5 doeumma ate. »vcc k cm «d*«ni l indrcmao on paum 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 109, no. 19, 
7 Novembre 1988 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 169219, 
XP002O11832 

& JP.A.63 160 559 (CALPIS FOOD INDUSTRY 
CO. LTD. ,JP) 4 Juillet 1988 



No 



PCT/EP 96/01791 



1-20 



Fonnulaw* PCT/1SA/210 (toil* 4* It 4*a£am toniUi) (fuHltt 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



4e Unnlles de trevett 




FonnuUif* 



